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Innovation therapeutique 
dans la DMLA et les autres 
maladies de la retine 


Si les anti-VEGF ont 
bouleverse la prise en 
charge de la DMLA dans 
sa forme exsudative, 
ils ne sont en fait qu’un 
traitement palliatif de la 
neovascularisation alors 
que, par ailleurs, les 
possibility therapeutiques 
sont limitees dans la forme 
seche. D’autres pistes 
therapeutiques, comme la 
rehabilitation visuelle, 
apparaissent necessaires. 


Ce qui est nouveau 


•Imagerie retinienne: le couplage de I’OCT avec des systemes 
d’ eye-tracking et de retinographes a balayage laser permet une 
imagerie multimodale simultanee, ainsi qu’un suivi tres precis de 
revolution des lesions retiniennes; I’optique adaptative permet de 
corriger en temps reel les aberrations optiques oculaires et 
d’obtenir, relativement simplement et rapidement, une imagerie 
in vivo a I’echelle de la cellule. . . 

• Progres therapeutiques: le developpement des molecules 
antiangiogeniques (anti-VEGF) a ete un progres important dans 
la prise en charge de la DMLA exsudative; les strategies de 
neuroprotection et de traitements « anti-complement » restent 
a valider dans les autres formes. 

• Rehabilitation visuelle: I’implant retinien pour remplacer les 
photorecepteurs absents; la therapie genique et I’optogenetique 
represented, avec les cellules souches, des voies d’avenir qui 
atteignent le stade des essais cliniques dans les dystrophies 
retiniennes. 
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L a degenerescence maculaire liee a Page (DMLA) est la pre- 
miere cause de malvoyance chez les patients de plus de 
50 ans dans les pays industrialises. En raison de I’allonge- 
ment de la duree de vie, sa frequence augmente, donnant a r af- 
fection le statut de premier probleme de sante publique en ophtal- 
mologie. 1 ’ 2 Apres des stades precoces peu symptomatiques 
(maculopathie liee a I’age), la maladie peut prendre deux formes, 
selon que survient une neovascularisation (forme « exsudative ou 
humide ») ou non, simple poursuite du processus de degeneres- 
cence (forme atrophique ou « seche »). 

Le diagnostic des formes cliniques s’est affine, grace aux pro- 
gres constants des techniques d’imagerie. Si la forme atro- 
phique de DMLA fait toujours figure de parent pauvre, la forme 
exsudative a beneficie d’innovations therapeutiques majeures 
depuis une quinzaine d’annees, couplees aux progres de I’ima- 
gerie. C’est ainsi que I’angiographie a guide la photocoagulation 
au laser puis la phototherapie dynamique, et que la tomographie 
en coherence optique est le principal outil pour les decisions de 
retraitement par des inhibiteurs du vascular endothelial growth 
factor (VEGF). Les deux formes cliniques pourraient a I’avenir 
profiter d’une meilleure connaissance physiopathologique 
(comme p. ex. la decouverte recente de facteurs de predisposi- 
tion genetique), et de techniques de compensation. 


Innovations en imagerie retinienne 

L’invention de I’angiographie a la fluoresceine a revolutionne 
nos connaissances sur la retine, et notamment la DMLA, surtout 
dans sa forme exsudative. Apres la decouverte de la fluoresceine 
en 1871 , utilisee des 1882 par differentes voies pour observer le 
segment anterieur de I’oeil ou le fond d’oeil, il faudra attendre les 
progres des appareils photo pour obtenir les premieres images 
d’angiographie de la retine en 1959, grace a deux decouvreurs 
qui n’etaient alors qu’etudiants en medecine. Quelques annees 
plus tard, les publications du Basconn Palmer Eye Institute de 
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Miami demontrerent definitivement I’interet de I’angiographie a la 
fluoresceine, bouleversant la semiologie retinienne et marquant 
I’entree dans I’ere de I’imagerie moderne de I’oeil. L’ exploration 
angiographique donne une approche unique sur I’etat circula- 
toire de la retine et de la choroide. Elle reste I’examen de refe- 
rence en cas de DMLA pour le diagnostic des neovaisseaux, et 
permet de preciser les phenomenes de diffusion lies a leur pre- 
sence. 3 ’ 4 Elle permet egalement de mettre en evidence certaines 
formes particulieres de neovaisseaux, comme les anastomoses 
retino-choroidiennes et les vasculopathies polypoidales, en per- 
mettant de guider leur traitement. 

Si la fluoresceine permet d’analyser precisement les neovais- 
seaux situes en avant de I’epithelium pigmentaire (dits visibles), 
certains autres sont moins bien definis (neovaisseaux 
« occultes »). Le recours a un autre colorant (vert d’indocyanine), 
traversant I’ecran de I’epithelium pigmentaire, rend visible la plu- 
part des neovaisseaux occultes. L’angiographie infrarouge au 
vert d’indocyanine est apparue en 1 972, mais seule la numerisa- 
tion des images et I’amelioration des filtres (afin de contourner le 
faible rendement lumineux de ce colorant) permettront, a partir 
de 1 990, son utilisation en clinique courante et sa large diffusion. 3 

Parallelement, le developpement des retinographes a balayage 
laser confocal au cours de ces dernieres annees, outre I’amelio- 
ration de la qualite des images angiographiques, a contribue au 
developpement de I’examen en autofluorescence, particuliere- 
ment interessant pour r analyse du couple fonctionnel forme par 
I’epithelium pigmentaire et les photorecepteurs, largement utilise 
pour surveiller revolution de la DMLA atrophique. 

Dans les annees 1990 est apparue I’imagerie par tomographie 
en coherence optique (OCT). 5 Fondee sur la reflexion d’une 
lumiere infrarouge par les differentes interfaces retiniennes (com- 
paree a une image de « reference » par interferometrie), I’OCT per- 
met de rajouter la troisieme dimension a I’examen de la retine, en 
fournissant de veritables images en coupe de la retine in vivo, a 
partir desquelles il est meme possible de mesurer (et surveiller) 
precisement I’epaisseur retinienne (fig. 1). Lessor de I’OCT a ete 
tres rapide, puisque seulement 5 ans se sont ecoules entre la des- 
cription et les premieres images ex vivo en 1991 , et I’arrivee du 
premier modele commercial en 1996. L’arrivee des appareils de 
seconde generation au debut des annees 2000 a permis une large 
diffusion. 6 ’ 7 


Si les coupes initiales etaient peu precises, les progres realises 
dernierement (OCT en « domaine spectral », ne faisant plus appel 
a un interferometre mais a un spectrometre base sur la transfor- 
mee de Fourier, acceleration de I’acquisition des donnees, « eye- 
tracking » et sommation d’images), les images de tres haute 
resolution (de I’ordre de quelques microns) obtenues actuelle- 
ment permettent une approche presque histologique des diffe- 
rentes couches de la retine. 8 ’ 9 Le couplage de I’OCT avec des 
systemes d ’eye-tracking et de retinographes a balayage laser 


permet une imagerie multimodale simultanee, ainsi qu’un suivi 
tres precis de revolution des lesions retiniennes (recalage des 
examens successifs). Ainsi, la surveillance de patients traites 
pour une DMLA exsudative repose le plus souvent sur des 
controles reguliers par OCT. 

Dans un futur proche, la precision et la resolution de I’imagerie 
retinienne devrait encore s’ameliorer, notamment grace a I’utilisa- 
tion des techniques d’optique adaptative. Initialerment utilisee par 
les astronomes pour ameliorer les images des telescopes terres- 
tres (soumis aux aberrations optiques atmospheriques), I’optique 
adaptative appliquee a I’oeil permet de corriger en temps reel les 



(Credit photo : CHN0 des Quinze-Vingts, Institut de la vision) 



FIGURE 2 


Imagerie a haute resolution : mosaTque de photorecepteurs 
(Credit photo : CHN0 des Quinze-Vingts, Institut de la vision) 
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aberrations optiques intra-oculaires. II est maintenant possible 
d’obtenir, relativement simplement et rapidement, une imagerie/n 
vivo a I’echelle de la cellule (photorecepteurs, parois vasculaires) 
(fig. 2). Ces techniques permettent d’envisager des « pseudo- 
angiographies », sans injection de produit de contraste. 

Progres therapeutiques 

Contrairement a sa forme atrophique (degenerescence des 
cellules retiniennes: epithelium pigmentaire puis photorecep- 
teurs), la DMLA exsudative (caracterisee par la proliferation de 
neovaisseaux sous-retiniens) a beneficie ces dernieres annees 
de progres therapeutiques importants. 

Jusqu’a une periode recente, le seul traitement possible pour 
enrayer la progression de la DMLA exsudative etait la photocoa- 
gulation au laser des neovaisseaux. S’accompagnant d’une des- 
truction du tissu retinien sus-jacent, elle ne pouvait etre envisa- 
gee qu’en cas de neovascularisation a distance du centre de la 
macula (neovaisseaux extrafoveolaires), peu frequente. 

Therapie photodynamique 

Ce n’est qu’en 2000 qu’est apparue une alternative therapeu- 
tique autorisant le traitement de neovaisseaux retrofoveolaires 
(sous le centre de la macula), la therapie photodynamique 
(PDT). 10 Son principe repose sur I’injection intraveineuse d’un 
photosensibilisant, la verteporfine (Visudyne), avec une forte affi- 
nity pour les cellules a proliferation rapide, en particulier I’endo- 
thelium des neovaisseaux choroidiens. Apres activation par un 
faisceau lumineux de longueur d’onde specifique, dirige sur la 
neovascularisation (reperee en angiographie), la formation 
d’agents cytotoxiques (en presence d’oxygene) provoque une 
occlusion vasculaire locale. Efficace pour le traitement de cer- 
tains neovaisseaux seulement (a predominance « visible » selon 
leur aspect angiographique), la therapie photodynamique 
demeure contre-indiquee dans un certain nombre de cas. EntraT- 
nant tout de meme des lesions des structures saines, elle ne per- 
met d’esperer le plus souvent qu’une stabilisation ou une moin- 
dre perte de la vision. 

Inhibiteurs du VEGF 

Le developpement des inhibiteurs du VEGF a ete un progres 
important dans la prise en charge de la DMLA exsudative, inaugu- 
rant une nouvelle ere therapeutique en ophtalmologie, tant du 
point de vue des resultats obtenus que de I’organisation des 
soins (controles et reinjections repetees). Le VEGF, dont r exis- 
tence est suspectee par Michaelson des 1 948, isole et identifie en 
1989, est le principal stimulus pro-angiogenique responsable de 
la neovascularisation, et facteur d’hyperpermeabilite vasculaire, 
implique non seulement dans la DMLA exsudative mais aussi 
dans de nombreuses autres pathologies retiniennes comme la 
retinopathie diabetique ou les occlusions veineuses retiniennes. 
Regroupant toute une famille de facteurs de croissance, le princi- 


pal regulateur de I’angiogenese est le VEGF-A, dont les isoformes 
VEGF-A121 et VEGF-A165 sont produites en plus grande quan- 
tity au niveau retinien. Exergant ses effets par liaison a plusieurs 
types de recepteurs, c’est le VEGFR-2 (KDR/Flk-1) qui est le prin- 
cipal responsable de I’effet angiogenique, 11 par activation d’un 
domaine tyrosine kinase intracellulaire. 

Tous les medicaments anti-VEGF actuellement utilises sont 
fondes sur le meme principe: ils se lient avec le VEGF circulant 
pour empecher sa fixation au recepteur et inhibent ainsi la cas- 
cade d’evenements conduisant a la proliferation neovasculaire et 
a I’augmentation de la permeability vasculaire. 

Premier medicament anti-VEGF a obtenir une autorisation de 
mise sur le marche (AMM) [decembre 2004 aux Etats-Unis, 
fevrier 2006 en France], le pegaptanib (Macugen) est un aptamere 
de 50 kDa, avec une forte activity pour le VEGF-A1 65 (anti-VEGF 
dit selectif). 12 Experimentalement, I’inhibition selective du VEGF- 
A165 semblait aussi efficace que I’inhibition non selective, sans 
entrain er d’effet sur la circulation physiologique, contrairement au 
blocage non selectif. Administre par injections intravitreennes 
toutes les 6 semaines a des patients atteints de DMLA exsudative, 
ayant tous types de neovaisseaux (« visibles » ou non), le pegapta- 
nib semblait d’efficacite proche de la therapie photodynamique 
mais pouvant s’appliquer a une plus vaste population de patients. 
En revanche, seuls 6 % des patients observent une amelioration 
d’acuite visuelle significative, et I’acuite visuelle sous traitement a 
toujours tendance a diminuer en moyenne avec le temps. 

Deuxieme medicament a avoir obtenu une AMM (juin 2006 aux 
Etats-Unis, janvier 2007 en France), le ranibizumab (Lucentis) est 
un fragment d’anticorps humanise de 48 kDA, 13 dote d’une affi- 
nity augmentee pour toutes les isoformes du VEGF-A (inhibiteur 
non selectif) par rapport a I’anticorps entier, le bevacizumab 
(Avastin). Pour la premiere fois, le traitement par injections intra- 
vitreennes de ranibizumab repetees tous les mois permet d’es- 
perer une amelioration de la vision. Ainsi, ce sont 33 a 40 % des 
patients qui ont un gain significatif d’acuite visuelle de 3 lignes ou 
plus, et I’acuite visuelle moyenne s’ameliore de +6 a + 1 1 lettres 
contre -1 5 et -9 respectivement dans les groupes temoins selon 
le type de neovaisseaux (therapie photodynamique pour les neo- 
vaisseaux « visibles », placebo pour les autres). Une publication 
recente attribue meme une diminution recente de frequence de 
la malvoyance due a la DMLA (de I’ordre de 50 % entre 2000 
et 201 0) a I’arrivee des anti-VEGF. 

Du fait des resultats prometteurs du ranibizumab dans les 
essais, et dans I’attente de sa disponibilite, certains ophtalmo- 
logistes ont commence des 2005 a utiliser I’anticorps entier 
(bevacizumab), disponible alors avec une AMM pour le traite- 
ment de certains cancers, d’abord par voie systemique puis par 
injection intravitreenne, avec des resultats qui semblaient com- 
parables. II faudra attendre 201 1 pour avoir la confirmation de la 
non-inferiorite du bevacizumab par rapport au ranibizumab, 
continuant d’alimenter la polemique sur le prix de ces traitements 
(un flacon d’Avastin, avec lequel il est eventuellement possible de 
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traiter plusieurs patients, coute 348 €, tandis que Lucentis 
revient a plus del 1 00 € par injection). 14 

Du fait de la lourdeur d’une administration mensuelle systema- 
tique s’est tres rapidement pose le probleme de la reduction du 
nombre d’injections. Nous sommes alors passes d’un traitement 
standardise et systematique a un traitement adapte a la reponse 
individuelle. Cette evolution a ete possible grace au suivi regulier 
par imagerie des patients avant traitement pour preciser les indi- 
cations (bilan angiographique et OCT) mais aussi en cours de 
traitement pour suivre la phase cicatricielle et en detecter les 
signes d’echappements eventuels. 

Voies de recherche 

Outre revaluation d’autres molecules antiangiogeniques (et 
leur eventuelle combinaison), la recherche s’emploie maintenant 
a la mise au point de systemes de delivrance prolongee qui sim- 
plifieraient la prise en charge en evitant la multiplication des 
consultations et des injections intra-oculaires. En attendant la 
validation de ces systemes a liberation prolongee, les intervalles 
d’injection pourraient etre allonges en recourant au VEGF-trap 
dont le remboursement en Europe est attendu. II est meme fait 
appel aux techniques de therapie genique, utilisee dans ce cas 
pour faire exprimer par les cellules transfectees une proteine the- 
rapeutique et obtenir une couverture therapeutique a long terme, 
si les essais cliniques en cours le confirment. 

Pourtant, si les anti-VEGF ont reellement transforme la prise 
en charge de la DMLA exsudative, ils ne sont finalement qu’un 
traitement palliatif de la neovascularisation, non specifique de la 
DMLA. Beaucoup reste a faire pour parvenir a un traitement de 
la pathologie elle-rmeme, notamment dans sa forme atro- 
phique, pour laquelle les possibles therapeutiques se limitent 
aujourd’hui a des regies hygieno-dietetiques et a la prescrip- 
tion, a certains stades, de complements alimentaires antioxy- 
dants. Mais deja emergent de nouvelles perspectives therapeu- 
tiques, decoulant d’une meilleure connaissance de la 
physiopathologie. 

Ainsi, quelques annees seulement separent la decouverte en 
2005 de I’association de certains polymorphismes genetiques 
sur le facteur H du complement avec un risque accru de deve- 
lopper une DMLA 15 - 16 des premiers essais de traitements « anti- 
complement » ou anti-inflammatoire. 

Le plus avance est un petit peptide qui se lie a la fraction C3 
du complement (empechant I’isomerisation de C3a en C3b), 
presente sous forme de gel degradable, administre par injec- 
tion intravitreenne. Beaucoup d’autres inhibiteurs du comple- 
ment sont en cours d’investigation clinique ou preclinique : anti- 
corps ou aptamer anti-C5, antagoniste du recepteur au 
C5a, anticorps anti-facteur D ou anti-facteur B, analogue du 
facteur H... 

De maniere moins specifique, puisque I’ inflammation apparait 
comme un facteur pathogenique important, certains immuno- 



FIGURE 3 


Dispositif Argusll : camera placee sur des lunettes, microprocesseur, 
emetteur, implant (Credit photo : Second Sight Medical Products, Etats-Unis) 


modulateurs deja utilises dans d’autres indications pourraient 
trouver leur place dans le traitement de la DMLA tels que I’ace- 
tate de glatiramere (Copaxone ; utilise dans la prevention des 
poussees de sclerose en plaques) ou le sirolimus (ou rapamy- 
cine), macrolide immunosuppresseur (inhibiteur de rmTOR) utilise 
notamment en prevention du rejet de greffes. 

D’autres approches peuvent potentiellement enrayer revolu- 
tion de la degenerescence retinienne. Ainsi, les strategies de 
neuroprotection semblent pouvoir prevenir la baisse de vision. 
Apres avoir demontre sa capacite a diminuer la degeneres- 
cence des photorecepteurs chez I’animal, un implant de cel- 
lules encapsulees, genetiquement modifiees pour liberer de 
fagon prolongee un facteur neurotrophique (ciliary neurotrophic 
factor [CNTF]) permettrait d’esperer une moindre perte d’acuite 
visuelle chez des patients atteints de DMLA atrophique, en 
ralentissant la progression de I’atrophie et en preservant 
I’epaisseur et le volume maculaires. 17 Le facteur de viabilite des 
cones (RdCVF) pourrait permettre de prolonger la survie du 
bouquet de cones centraux. 18 

Le cycle visuel etant a I’origine de I’accumulation de dechets 
(lipofuschine, chromophore A2E, drusen...), premier stade du 
vieillissement retinien, il semble seduisant d’interferer avec ce 
mecanisme. Deux traitements (un retinoide synthetique et un 
modulateur du cycle non retinoide) sont en cours d’essai clinique 
(phase II), et semblent bien toleres. 
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FIGURE 4 


Photo optogenetique : photographie d’une section de retine humaine 
en culture apres infection avec un vecteur viral codant pour I’halorhodopsine 
associee a la proteine fluorescente GFP. Plusieurs photorecepteurs a cone 
exprimant I’halorhodopsine dans I’ensemble du corps cellulaires sont visibles. 
Grossissement x 63. (Credit photo : Institut de la vision). 


Rehabilitation visuelle 

Comme enrayer la baisse de vision chez tous les patients 
atteints de DMLA prendra encore plusieurs annees, toutes les 
techniques de rehabilitation visuelle actuellement experimentees 
pour des deficiences visuelles d’autres origines pourraient etre 
un jour appliquees a la DMLA, en complement de la reeducation 
basse vision et des aides optiques deja utilisees. 

Une premiere strategie consiste a remplacer les photorecep- 
teurs absents par une prothese capable de transformer les 
signaux lumineux en signaux electriques d’une part, et de trans- 
mettre ces derniers au systeme visuel d’autre part. Proposees 
des 1 960, les protheses neuronales sont devenues d’application 
medicale courante des les annees 1990: actuellement, de nom- 
breux patients sourds peuvent suivre une conversation grace a 
de telles protheses (implants cochleaires). Pour la vision, diffe- 
rents niveaux de stimulation ont ete proposes: sous-retinien 
(I’implant est place a I’emplacement originel des photorecep- 
teurs), epiretinien (I’implant est pose a la surface de la retine, au 
contact des cellules ganglionnaires retiniennes qui communi- 
quent les informations visuelles au cerveau), autour du nerf 
optique (I’implant simule directement le prolongement axonal 
des cellules ganglionnaires), cortical (I’implant se trouve dans le 
cerveau, ouvrant la possibility d’etendre le domaine d’application 
aux patients ayant perdu la connexion oeil-cerveau). 

Apres un essai clinique chez 30 patients atteints de degeneres- 
cence retinienne hereditaire, une prothese epiretinienne a deja 
obtenu un marquage CE autorisant sa mise sur le marche euro- 
peen. Schematiquement, une camera placee sur des lunettes 
permet d’acquerir des images dans le champ de vision du 


patient. Apres traitement par un microprocesseur, les informa- 
tions sont transmises a un emetteur place sur une branche des 
lunettes, puis transferees par radiofrequence a un recepteur, fixe 
a la surface de I’oeil, et relie par un cable a I’implant place a la sur- 
face de la retine (fig. 3). Avec ce dispositif compose de 60 elec- 
trodes, et apres plusieurs mois d’apprentissage et reglage, cer- 
tains patients quasiment aveugles initialement peuvent lire a 
nouveau des mots simples sur ordinateur, suivre une ligne au sol, 
trouver des portes 19 ... Si le concept de prothese retinienne est 
done valide, une augmentation de la resolution est encore neces- 
saire pour autoriser la reconnaissance des visages ou la locomo- 
tion autonome, et envisager une application dans la DMLA: des 
etudes psychophysiques ont conclu a la necessity de recourir a 
des protheses de 600 electrodes pour realiser des taches plus 
complexes (identification des visages, lecture rapide de texte ou 
locomotion autonome). Par exemple, un autre implant a comme 
originality de reconstituer, dans une puce electronique sous- 
retinienne, 1 500 veritables photorecepteurs electroniques (pho- 
todiode, circuit d’amplification et electrode de stimulation). Cette 
prouesse technologique ne procure cependant pas de meilleure 
perception que les implants preretiniens. D’autres projets tentent 
d’augmenter la resolution selon trois axes: production d’implants 
tridimensionnels (pour contourner la presence de cellules poten- 
tiellement « isolantes » a la surface de la refine, les cellules gliales), 
introduction pour les electrodes de materiaux biocompatibles et 
semi-conducteurs comme le diamant, amelioration du codage 
des informations visuelles via I’utilisation de nouvelles cameras. 

Une solution alternative pourrait venir de I’activation par la 
lumiere des reseaux neuronaux inactifs ou non fonctionnels: la 
therapie dite optogenetique. Elle se fonde sur une forme originale 
de therapie genique, induisant I’expression cellulaire de proteines 
avec la particularity de produire un courant ionique a travers la 
membrane des cellules lors d’une stimulation lumineuse. C’est 
en 2006 qu’a ete proposee I’utilisation de telles proteines pour 
restaurer une perception utile chez des patients aveugles ou mal- 
voyants. Deux proteines ont ete particulierement etudiees pour 
cette application: la channelrhodopsine-2 (ChR2) provenant 
d’une algue verte (Chlamydomonas reinhardtii) et I’halorhodop- 
sine (NpHR) issue d’une bacterie (Natromonas pharaonis). Ainsi, 
lors d’essais chez I’animal, I’expression de la NpHR dans des 
cones dits dormants (non sensibles a la lumiere, par perte de leur 
partie photosensible) restaure toutes les fonctions visuelles de la 
refine, et les animaux retrouvent un comportement visuel. 20 Le 
meme vecteur viral applique sur un morceau de refine humaine 
post mortem en culture, dont les photorecepteurs ont perdu leur 
sensibility a la lumiere, permet d’induire I’expression de NhPR 
dans ces derniers, et retablit une sensibility a la lumiere (mesuree 
parenregistrement electrophysiologique) [fig. 4]). La constatation 
recente (grace a I’imagerie en OCT) que des photorecepteurs 
dormants subsistent bien chez des patients atteints de retino- 
pathies degeneratives, et la demonstration que les vecteurs de 
therapie genique peuvent etre utilises de fagon sure et efficace 
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chez I’homme (traitement de I’amaurose congenitale de Leber) 
ouvrent la voie a des applications cliniques de cette approche. 

L’utilisation de cellules souches pourrait aussi permettre d’envi- 
sager non pas seulement de restaurer la fonction mais de rege- 
nerer la structure meme de la retine endommagee. S’il a deja ete 
possible en laboratoire d’obtenir la structure multistratifee de la 
retine, les premiers essais cliniques fondes sur I’utilisation de cel- 
lules souches se limitent pour I’instant a remplacer un seul type 
cellulaire. Ainsi, quelques patients ont deja ete traites par injec- 
tion sous-retinienne de cellules d’epithelium pigmentaire deri- 
vees de cellules souches embryonnaires. II est evidemment trop 
tot pour se prononcer sur I’efficacite et la tolerance a long terme, 
mais les premiers resultats sont une etape encourageante pour 
le developpement ulterieur de la technique. En raison des pro- 
blemes ethiques souleves par I’ utilisation de cellules derivees 
d’embryons, le developpement sera facilite par I’utilisation de 
cellules souches totipotentes produites a partir de cellules diffe- 
renciees ou de cellules souches « adultes », ce qui demandera 
encore de nombreuses annees d’etude. 

Encore synonyme d’impuissance therapeutique, le diagnostic 
de degenerescence maculaire liee a I’age represente aujourd’hui 
I’entree dans la prise en charge d’une pathologie chronique, fre- 
quente, combinant approches hygieno-dietetiques (antioxy- 
dants, omega 3, protection solaire...), traitement des complica- 
tions vasculaires, prise en charge palliative du handicap 
(systemes d’agrandissement, reeducation basse vision), en 
attendant le perfectionnement et la validation d’une part de trai- 
tements des complications atrophiques et d’autre part des inno- 
vations technologiques potentiellement restauratrices. • 


summary Therapeutic innovation in AMD and other retinal diseases. 

Age-related macular degeneration (AMD) is a leading cause of severe visual impairment in 
individuals over 50 years in developed countries. Latest advances in imaging techniques have 
led to improved and accurate diagnosis of AMD. We witness a major breakthrough in the 
treatment of the neovascular form of AMD with the antiangiogenic (anti-VEGF) drugs. However, 
no therapy is yet available for the atrophic dry form of AMD. Innovative strategies -gene therapy, 
cell therapy, nanotechnology, neuroprotection- and multidisciplinary approaches are emerging 
to prevent the decline in vision in aging populations and its health implications. 

resume Innovation therapeutique dans la DMLA et les autres 
maladies de la retine. 

La degenerescence maculaire liee a I’age (DMLA) est la premiere cause de malvoyance chez 
les patients de plus de 50 ans dans les pays industrialises. Aujourd’hui, grace aux progres 
constants des techniques d’imagerie permettant de visualiser toutes les cellules de la retine, le 
diagnostic de DMLA s’est affine. Line avancee recente majeure est le traitement de la forme 
neovasculaire de la DMLA par des medicaments antiangiogeniques (anti-VEGF). En revanche, 
il n’existe encore aucun traitement pour la DMLA atrophique. De nouvelles strategies 
emergentes- pharmacologiques, therapie genique, therapie cellulaire, nanotechnologies, 
neuroprotection, approches multidisciplinaires- ouvrent I’espoir de prevenir la baisse de vision 
et de faire face au vieillissement des populations et a ses implications en termes de sante 
publique. 
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